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論文内容要旨
糖尿病におけるインスリン分泌能低下やインスリン感受性低下の原因として酸化ストレスの重
要性が近年明らかにされてきている。目撃。細胞では抗酸化系酵素の発現が極めて弱し、が、薬剤
等により抗酸化酵素の一つである HO-1(Heme oxygenase-1) の発現を充進させると酸化ストレス
が軽減し 8 細胞保護作的に働くことが報告されている。 Bach1 (BTB and CNC homology 1)は HO-1
などの転写抑制因子であり、酸化ストレス時に不活化され、 HO-1 を充進させることにより細胞保
護的に作用することが知られている。 bach-1 欠損マウスでは、動脈硬化、心筋虚血再還流、脊髄
損傷、高酸素肺損傷など酸化ストレスが関係する多数の疾患モデ、ノレで、細胞死や機能障害が軽減し
ていることが報告されており Bach1 は治療のターゲットとして注目されているD 糖尿病や 8 細
胞保護においても Bach1 は重要な役割を担っていると考えられ、 bach-1 欠損マウスを複数の糖尿
病モデルで、用い、 Bach1 の糖代謝への影響、。細胞への影響を調べたD
通常飼育、高脂肪食負荷による肥満・高血糖誘発、 streptozotocin 少量反復投与による糖尿病
誘発、 Akita マウス(遺伝的糖尿病モデルマウス)との交配では Bach1 欠損マウスと野生型マウ
スの聞に耐糖能や体重の差は認められなかった。 alloxan 静注による糖尿病誘発では Bach1 欠損
群で血糖の上昇が抑制され、また勝。細胞のアポトーシスも抑制された。ねch-1 欠損マウスの
。細胞では HO-1 が有意に充進しており、 HO-1 が alloxan による酸化ストレス、細胞死から。
細胞を保護していた可能性が考えられた。ねch-1 欠損マウスの単離目撃島を糖尿病マウスに移植し
たところ、移植後 100 日の時点で、生存率が野生型マウス勝島移植群の 2 倍を超えており、 bach-1
欠損が勝。細胞保護、移植勝島生着率向上に寄与していた可能性が示唆された。
Bach1 と糖尿病、勝。細胞に関する報告はこれまでになかったが、本研究で Bach1 欠損による
。細胞保護効果が初めて明らかとなった。 Bach1 をターゲットとした治療の開発は糖尿病や勝島
移植にも応用できる可能性も考えられる。
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本論文は、酸化ストレス軽減に働くと考えられる HO-1(Heme oxygenase-l)などの発現を抑制す
る転写因子 Bach1 (BTB and CNC homology 1) を欠損したマウスを用い、薬剤性勝 8 細胞傷害な
どにより誘発される糖尿病に対する Bach1、ひいては、酸化ストレスの役割を検討したものであ
る口
糖尿病におけるインスリン分泌能低下やインスリン感受性低下の原因として酸化ストレスの重
要性が近年明らかにされつつある。勝。細胞では抗酸化系酵素の発現が弱く、その脆弱性と糖尿
病発症との関連が指摘されている。 Bach1 は HO-1 などの転写抑制因子であり、酸化ストレス時
に不活化され、 HO-1 を充進させることにより細胞保護的に作用することが知られており、申請
者は、糖尿病や 3 細胞保護においても Bach1 は重要な役割を担っている可能性を考え、 Bach1 欠
損マウスを複数の糖尿病モデルに適応させ、 Bach1 の糖代謝への影響、。細胞への影響を調べた。
通常飼育、高脂肪食負荷による肥満・高血糖誘発、ストレプトゾトシン少量反復投与による糖
尿病誘発、 Akita マウス(遺伝的糖尿病モデルマウス)との交配では Bach1 欠損マウスと野生型
マウスの聞に耐糖能や体重の差は認められなかった。 alloxan 静注による糖尿病誘発では Bach1
欠損群で血糖の上昇が抑制され、また勝。細胞のアポトーシスも抑制された。 Bach1 欠損マウス
の 3 細胞では HO-1 が有意に尤進し、また catalase が允進傾向にあり、これらの酵素が alloxan
による酸化ストレス、細胞死から 3 細胞を保護していた可能性が考えられた。 Bach1 欠損マウス
の単離勝島を糖尿病マウスに移植したところ、移植後 100 日の時点で、生存率が野生型マウス勝島
移植群の 2 倍を超えており、 Bach1 欠損が勝。細胞保護、移植勝島生着率向上に寄与していた可
能性が示唆された。
これらの結果は、 Bach1 欠損の 0 細胞保護効果を示すものであり、 Bach1 をターゲットとした、
糖尿病発症抑制、進展抑制や勝島移植療法への応用も期待され、学位に値すると考えられる D
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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